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(§) Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer oder biologischer Reaktionen 

(5?) Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer oder biolo- 
gischer Reaktionen, mit einem Reaktionsgefafcaufnahme- 
korper (9) zum Aufnahmen von Reaktionsgefaften, wobei 
der Reaktionsgefafcaufnahmekorper (9) mehrere in einem 
regelmafcigen Raster angeordnete Ausnehmungen zur 
Aufnahme von Reaktionsgefafcen aufweist, einer Heizein- 
richtung (7) zum Erhitzen des Reaktionsgefafcaufnahme- 
korpers (9), und einer Kuhleinrichtung (6) zum Kuhlen des 
Reaktionsgefaftaufnahmekorpers (9), dadurch gekenn- 
zeichnet, dafc der Reaktionsgefaftaufnahmekorper (9) in 
mehrere Segmente (8) unterteilt ist, und die einzelnen 
Segmente (8) thermisch entkoppelt sind und jedem Seg- 
ment (8) eine Heizeinrichtung (7) zugeordnet ist, die unab- 
hangig voneinander ansteuerbar sind. 
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10 Deutsches Gebrauchsmuster 
MWG-BIOTECH AG 
DE-2060 

Vorrichtunq zur Durchfuhrunq chemischer oder bioloaischer Reaktionen 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer oder 
biologischer Reaktionen, mit 

einem ReaktionsgefaBaufnahmekorper zum Aufnahmen von ReaktionsgefaBen, wo- 
20 bei der ReaktionsgefaBaufnahmekorper mehrere in einem regelmaBigen Raster an- 
geordnete Ausnehmungen zur Aufnahme von ReaktionsgefaBen aufweist, 
einer Heizeinrichtung zum Erhitzen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers, und 
einer Kuhleinrichtung zum Kuhlen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers. 

25 Diese Vorrichtungen werden als Thermocycler bzw. Thermocyciervorrichtungen be- 
zeichnet und dienen zum Erzeugen von bestimmten Temperaturzyklen, d.h., daB in 
den ReaktionsgefaBen vorbestimmte Temperaturen eingestellt und vorbestimmte 
Zeitintervalle gehalten werden. 

30 Eine derartige Vorrichtung ist aus der US 5,525,300 bekannt. Diese Vorrichtung weist 
vier ReaktionsgefaBaufnahmekorper auf, die jeweils mit in einem regelmaBigen Ra- 
ster angeordneten Ausnehmungen ausgebildet sind. Das Raster der Ausnehmungen 
entspricht einem von standardisierten Mikrotiterplatten bekannten Raster von Reakti- 
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onsgefaBen, so daB Mikrotiterplatten mit ihren ReaktionsgefaBen in die Ausnehmun- 
gen eingesetzt werden konnen. 

Die Heiz- und Kuhleinrichtungen eines der ReaktionsgefaBaufnahmekorper sind der- 
5 art ausgebildet, daB eine sich Qber den ReaktionsgefaBaufnahmekorper erstrecken- 
der Temperaturgradient erzeugt werden kann. Dies bedeutet, daB wahrend eines 
Temperaturzyklusses in den einzelnen ReaktionsgefaBen unterschiedliche Tempe- 
raturen erzieit werden konnen. Hierdurch ist es moglich, bestimmte Experimente 
gleichzeitig mit unterschiedlichen Temperaturen auszufuhren. 

10 

Dieser Temperaturgradient wird zum Ermitteln der optimalen Denaturierungstempe- 
ratur, der optimalen Annealingtemperatur und der optimalen Elongationstemperatur 
einer PCR-Reaktion verwendet. Hierzu wird in den einzelnen ReaktionsgefaBen das 
gleiche Reaktionsgemisch eingebracht und dann die zum Durchfuhren der PCR- 

15 Reaktion notwendigen Temperaturzyklen ausgefuhrt. Ein solcher Temperaturzyklus 
umfaBt das Erhitzen der Reaktionsgemische auf die Denaturierungstemperatur, die 
ublicherweise im Bereich von 90°-95°C liegt, das Abkuhlen auf die Annealingtempe- 
ratur, die ublicherweise im Bereich von 40°-60°C liegt, und das Erhitzen auf die Elon- 
gationstemperatur, die ublicherweise im Bereich von 70°-75°C liegt. Ein solcher Zy- 

20 klus wird mehrere Male wiederholt, wodurch eine vorbestimmte DNA-Sequenz ampli- 
fiziert wird. 

Da ein Temperaturgradient eingestellt werden kann, werden in den einzelnen Reakti- 
onsgefaBen unterschiedliche aber vorbestimmte Temperaturen eingestellt. Nach Ab- 
25 arbeitung der Zyklen kann anhand der Reaktionsprodukte der einzelnen Reaktions- 
gefaBe festgestellt werden, bei welchen Temperaturen die PCR-Reaktion das fiir den 
Anwender optimale Ergebnis liefert. Das Ergebnis kann hierbei z.B. hinsichtlich der 
Produktmenge als auch der Produktqualitat optimiert werden. 

30 Die Annealingtemperatur, bei der die Primer angelagert werden, hat einen starken 
EinfluB auf das Ergebnis. Aber auch die Elongationstemperatur kann sich vor- bzw. 
nachteilhaft auf das Ergebnis auswirken. Bei einer hdheren Elongationstemperatur 
wird die Anlagerung der Basen beschleunigt, wobei die Wahrscheinlichkeit von Feh- 
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Jem mit hoherer Temperatur steigt. Zudem ist bei einer hoheren Elongationstempe- 
ratur die Lebensdauer der Polymerase kurzer. 

Eine Thermocyclervorrichtung, bei der ein Temperaturgradient eingestellt werden 
5 kann, stellt eine erhebliche Erleichterung bei der Ermittlung der gewiinschten Tempe- 
raturen dar, da ein Reaktionsgemisch in einer einzigen Thermocyclervorrichtung 
gleichzeitig Zyklen mit unterschiedlichen Temperaturen unterzogen werden kann. 

Ein weiterer wesentlicher Parameter fur den Erfolg einer PCR-Reaktion ist die Ver- 
10 weildauer bei den einzelnen Temperaturen fur die Denaturierung, das Annealing und 
der Elongation und die Anderungsrate der Temperatur. Diese Parameter konnen bei 
der bekannten Vorrichtung nicht in einer Versuchsreihe an einem einzigen Reakti- 
onsgefaBhalter variiert werden. Will man unterschiedliche Verweildauern und Ande- 
rungsraten testen, kann man dies in mehreren Versuchsreihen entweder in einer 
15 Thermocyclervorrichtung nacheinander Oder in mehreren Thermocyclervorrichtungen 
gleichzeitig ausfuhren. 

Hierzu gibt es sogenannte Multiblock-Thermocyclervorrichtungen mit mehreren Re- 
aktionsgefaBaufnahmekorpern, die jeweils mit separaten Kuhl-, Heiz- und Steuerein- 
20 richtungen versehen sind (siehe US 5,525,300). Das zu testende Reaktionsgemisch 
muB auf mehrere Mikrotiterplatten verteilt werden, urn dann unabhangig voneinander 
getestet zu werden. 

Fur die Ermittlung der optimalen Verweildauern und Temperaturanderungsraten be- 
25 notigt man entweder mehrere Thermocyclervorrichtungen Oder eine Multiblock- 
Thermocyclervorrichtung, oder man muB nacheinander in mehreren Versuchsreihen 
testen. Die Anschaffung mehrerer Thermocyclervorrichtungen oder einer Multiblock- 
Thermocyclervorrichtung ist teuer und das Durchfuhren mehrerer aufeinanderfolgen- 
der Versuchsreihen dauert lange. Zudem ist die Handhabung aufwendig, wenn nur 
30 ein Teil der ReaktionsgefaBe mehrerer Mikrotiterplatten gefullt wird und diese jeweils 
in einer eigenen Versuchsreihe getestet bzw. optimiert werden. Dies ist insbesondere 
bei automatisch arbeitenden Vorrichtungen nachteilig, in welchen die Reaktionsgemi- 
sche weiteren Arbeitsvorgangen unterzogen werden, da dann mehrere Mikrotiter- 
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platten separat gehandhabt werden mussen. Zudem ist es auBerst unpraktisch, wenn 
nur ein Teil der ReaktionsgefaBe der Mikrotiterplatten gefullt sind, denn die Gerate 
zur Weiterverarbeitung, wie z.B. Probenkamme zum Obertragen der Reaktionspro- 
dukte auf eine Elektrophoresevorrichtung, sind oftmals auf das Raster der Mikrotiter- 
5 platten ausgelegt, weshalb eine Weiterverarbeitung entsprechend beschrankt ist, 
wenn nur ein Teil der ReaktionsgefaBe der Mikrotiterplatte benutzt werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die eingangs genannte Vorrichtung derart 
weiterzubilden, daB die oben beschriebenen Nachteile vermieden werden und die 
1 0 Parameter des PCR-Verfahrens sehr flexibel optimiert werden konnen. 

Die Erfindung weist zur Losung dieser Aufgabe die im Anspruch 1 angegebenen 
Merkmale auf. Vorteilhafte Ausgestaltungen hiervon sind in den weiteren Anspruchen 
angegeben. 

15 

Die Erfindung zeichnet sich dadurch aus, daB der ReaktionsgefaBaufnahmekorper in 
mehrere Segmente unterteilt ist, und die einzelnen Segmente thermisch entkoppelt 
sind und jedem Segment eine Heizeinrichtung zugeordnet ist, die unabhangig von- 
einander ansteuerbar sind. 

20 

Hierdurch konnen die einzelnen Segmente der Vorrichtung voneinander unabhangig 
auf unterschiedliche Temperaturen eingestellt werden. Dies ermoglicht, daB in den 
Segmenten nicht nur unterschiedliche Temperarturniveaus eingestellt werden kon- 
nen, sondern diese auch unterschiedlich lange gehalten bzw. mit unterschiedlichen 
25 Anderungsraten verandert werden konnen. Die erfindungsgemaBe Vorrichtung er- 
laubt somit eine Optimierung alter fur ein PCR-Verfahren kritischen physikalischen 
Parameter, wobei der Optimierungsvorgang an einem einzigen ReaktionsgefaBauf- 
nahmekorper durchgefuhrt werden kann, in dem eine Mikrotiterplatte eingesetzt wer- 
den kann. 

30 

Mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist es deshalb moglich, auch die Verweildau- 
ern und die Temperaturanderungsraten zu optimieren, ohne daB hierzu das Reakti- 
onsgemisch auf unterschiedliche Mikrotiterplatten verteilt werden muB. 
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Die erfindungsgemaBe Thermocyclervorrichtung ist insbesondere zum Optimieren 
des Multiplex-PCR-Verfahrens geeignet, bei welchem mehrere unterschiedliche Pri- 
mer eingesetzt werden. 

5 

Die vorstehende Aufgabe, die Merkmale und Vorteile nach der vorliegenden Erfin- 
dung konnen unter Berucksichtigung der folgenden, detaillierten Beschreibung der 
bevorzugten Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung und unter Bezugnahme 
auf die zugehdrigen Zeichnungen besser verstanden werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Zeichnungen naher erlautert. Diese zei- 
gen in: 

Fig.1 einen Schnitt durch eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Durchfuhren 
15 chemischer oder biologischer Reaktionen nach einem ersten Ausfuhrungsbei- 

spiel, 

Fig. 2 einen Schnitt durch einen Bereich einer erfindungsgemaBen Vorrichtung zum 
Durchfuhren chemischer oder biologischer Reaktionen nach einem zweiten 
20 Ausfuhrungsbeispiel, 

Fig. 3 schematisch die Vorrichtung aus Fig. 2 in der Draufsicht, 

Fig. 4 schematisch eine Vorrichtung nach einem dritten Ausfuhrungsbeispiel in der 
25 Draufsicht, 

Fig. 5 einen Bereich der Vorrichtung aus Fig. 4 in einer Schnittdarstellung entlang der 
Linie A-A, und 

30 Fig. 6 bis 9 schematisch jeweils eine Draufsicht auf ReaktionsgefaBaufnahmekor- 
per mit unterschiedlicher Segmentierung. 
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ln Fig. 1 ist ein erstes Ausfuhrungsbeispiel der erfindungsgemaGen Vorrichtung 1 zur 
Durchfuhrung chemischer und/oder biologischer Reaktipnen schematisch im Schnitt 
dargestellt. 

Die Vorrichtung weist ein Gehause 2 mit einer Bodenwandung 3 und Seitenwandun- 
gen 4 auf. Ein Stuck oberhalb der Bodenwandung 3 ist parallel zur Bodenwandung 3 
eine Zwischenwandung 5 angeordnet, auf welcher mehrere Sockel 5a ausgebildet 
sind. Bei dem in Fig. 1 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel sind insgesamt sechs Sockel 
5a vorgesehen, die in zwei Reihen a drei Sockel 5a angeordnet sind. 



Auf den Sockeln 5a ist jeweils ein Warmetauscher 6, ein Peltierelement 7 und ein 
Segment 8 eines ReaktionsgefaBaufnahmekdrpers 9 angeordnet. Der Warmetau- 
scher 6 ist Bestandteil einer Kuhleinrichtung und das Peltierelement 7 ist Bestandteil 
einer kombinierten Heiz- und Kuhleinrichtung. Die auf den Sockeln 5a angeordneten 
15 Elemente (Warmetauscher, Peltierelement, Segment) sind mit einem gut warme- 
leitenden Klebeharz verklebt, wodurch zwischen diesen Elementen ein guter Warme- 
ubergang realisiert wird, und die Elemente zudem fest zu einem Segmentteil 10 ver- 
bunden sind. Die Vorrichtung weist insgesamt sechs derartige Segmentteile 1 0 auf. 



20 Die Segmente 8 des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers 9 weisen jeweils eine Basis- 
platte 1 1 mit einstiickig daran ausgebildeten rohrformigen, dunnwandigen Reaktions- 
gefa3haltern 12 auf. Bei dem in Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel sind jeweils 
4x4 ReaktionsgefaBhalter 12 auf einer Basisplatte 11 angeordnet. Der Abstand d 
zwischen benachbarten Segmenten 8 ist derart bemessen, daB die Reaktionsge- 

25 faBhalter 1 2 aller Segmente 8 in einem regelma3igen Raster mit konstantem Raster- 
abstand D angeordnet sind. Der Rasterabstand D ist so gewahlt, da3 eine standardi- 
sierte Mikrotiterplatte mit ihren ReaktionsgefaBen in die ReaktionsgefaBhalter 12 ein- 
gesetzt werden kann. 

30 Durch Vorsehen des Abstandes d zwischen benachbarten Segmenten wird ein 
Luftspalt gebildet, der die Segmente 8 bzw. die Segmentteile 10 thermisch entkop- 
pelt. 
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Die ReaktionsgefaBhalter 12 der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung bilden ein Raster mit 
insgesamt 96 ReaktionsgefaBhaltern die in acht Reihen a zwolf ReaktionsgefaBhalter 
12 angeordnet sind. 

5 Die Peltierelemente 7 sind jeweils an eine erste Steuereinrichtung 13 elektrisch an- 
geschlossen. Die Warmetauscher 6 sind jeweils uber einen separaten Kuhlkreislauf 
14 mit einer zweite Steuereinrichtung 15 verbunden. Als Kuhlmedium wird bspw. 
Wasser verwendet, das in der Kuhltemperatur-Steuereinrichtung gekuhlt wird, bevor 
es zu einem der Warmetauscher 6 befordert wird. 

10 

Die erste Steuereinrichtung 13 und die zweite Steuereinrichtung 15 sind an eine zen- 
trale Steuereinrichtung 16 angeschlossen, die die in der Vorrichtung auszufuhrenden 
Temperaturzyklen steuert. In jedem Kuhlkreislauf 14 ist ein Schaltventil 19 einge- 
bracht, das von der zentralen Steuereinheit 16 zum Offnen oder SchlieBen des jewei- 
1 5 ligen Kuhlkreislaufes 1 4 gesteuert wird. 

Am Gehause 2 ist schwenkbar ein Deckel 17 befestigt, in dem weitere Heizelemente 
18 in Form von Peltierelementen oder Heizfolien angeordnet sein konnen. Die Hei- 
zelemente 1 8 bilden Deckelheizelemente, die jeweils einem Segment 8 zugeordnet 
20 und einzeln mit der ersten Steuereinrichtung 13 verbunden sind, so daB jedes Hei- 
zelement 1 8 individuell angesteuert werden kann. 

Nachfolgend wird die Funktionsweise der erfindungsgemaBen Vorrichtung naher er- 
lautert. 

25 

Es gibt drei Betriebsmodi. 

Im ersten Betriebsmodus werden alle Segmente auf die gleiche Temperatur einge- 
stellt, d.h., daB auf alien Segmenten die gleichen Temperaturzyklen abgefahren wer- 
30 den. Dieser Betriebsmodus entspricht dem Betrieb einer herkommlichen Thermocy- 
clervorrichtung. 
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lm zweiten Betriebsmodus werden die Segmente mit unterschiedlichen Temperatu- 
ren angesteuert, wobei die Temperaturen so gesteuert werden, daG die Temperatur- 
differenz AT benachbarter Segmente 8 kleiner als ein vorbestimmter Wert K ist, der 
bspw. 5°-15°C betragt. Der fur K zu wahlende Wert hangt von der Gute der thermi- 
5 schen Entkopplung ab. Fur K kann ein umso hdherer Wert gewahlt werden, je besser 
die thermische Entkopplung ist. 

Die vom Anwender eingegebenen Temperaturzyklen konnen von der zentralen Steu- 
ereinrichtung 16 automatisch auf die Segmente 8 verteilt werden, so daG die Tempe- 
10 raturdifferenzen zwischen benachbarten Segmenten so klein wie moglich gehalten 
werden. 

Dieser zweite Betriebsmodus kann mit einer Funktion versehen sein, mit der der An- 
wender lediglich einen einzigen Temperaturzyklus bzw. PCR-Zyklus eingibt, und die 
15 zentrale Steuereinrichtung 16 dann diesen Zyklus automatisch variiert. Die zu variie- 
renden Parameter, wie Temperatur, Verweildauer oder Temperaturanderungsrate, 
konnen vom Anwender einzeln oder in Kombination gewahlt werden. Die Variation 
der Parameter erfolgt entweder nach einer linearen oder sigmoiden Verteilung. 

20 Im dritten Betriebsmodus werden nur ein Teil der Segmente angesteuert. Die Seg- 
mente 8 besitzen in der Draufsicht (Fig. 3, Fig. 4, Fig. 6 bis 9) Seitenkanten 20. Bei 
diesem Betriebsmodus werden die zu einem angesteuerten Segment 8 an dessen 
Seitenkanten benachbarten Segmente 8 nicht angesteuert. Bilden die Segmente 8 
selbst ein regelmaBiges Raster (Fig. 3, Fig. 4, Fig. 6, Fig. 7 und Fig. 8), so sind die 

25 angesteuerten Segmente wie in einem Schachbrettmuster verteilt. Bei dem in Fig. 1 
bis 4 gezeigten Ausfuhrungsbeispielen konnen drei der sechs Segmente 8 angesteu- 
ert werden, namlich die zwei auGeren Segmente einer Reihe und das mittlere Seg- 
ment der anderen Reihe. 

30 Bei diesem Betriebsmodus werden die angesteuerten Segmente nicht durch die an- 
deren Segmente beeinfluBt, wodurch deren Temperatur vollkommen unabhangig von 
den weiteren angesteuerten Segmenten eingestellt werden konnen. Hierdurch ist es 
moglich, unterschiedlichste Temperaturzyklen auf den einzelnen Segmenten abzu- 



I I ? • •••• »•• ... 
• • • 

Patentanwalte Reinhardt - Soilner - Ganahl DE-2060 Seite -9- 



fahren, wobei eines der Segmente bspw. auf die Denaturierungstemperatur aufge- 
heizt und ein anderes auf der Annealingtemperatur gehalten wird. So ist es moglich, 
die Verweildauern, d.h., die Zeitintervalle wahrend der die Denaturierungstemperatur, 
Annealingtemperatur und Elongationstemperatur gehalten wird, als auch die Tempe- 
5 raturanderungsraten nach belieben einzustellen und gleichzeitig an den einzelnen 
Segmenten abzufahren. Hierdurch ist es moglich, nicht nur die Temperaturen, son- 
dern auch die Verweildauern und die Temperaturanderungsraten zu optimieren. 

Bei diesem Betriebsmodus kann es zweckmaBig sein, die nicht angesteuerten Seg- 
1 0 mente 8 etwas zu erhitzen, so daB deren Temperatur etwa im Bereich der niedrigsten 
Temperatur der hierzu benachbarten angesteuerten Segmente liegt. Hierdurch wird 
vermieden, daB die nicht angesteuerten Segmente eine Warmesenke fiir die ange- 
steuerten Segment bilden und deren Temperaturprofil nachteilig beeinflussen. 

15 Ein zweites Ausfuhrungsbeispiel der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist in Fig. 2 und 
3 gezeigt. Der grundsatzliche Aufbau entspricht dem aus Fig. 1 weshalb gleiche Teile 
mit gleichen Bezugszeichen versehen sind. 

Das zweite Ausfuhrungsbeispiel unterscheidet sich vom ersten Ausfuhrungsbeispiel 
20 dadurch, daB die zu den Seitenwandungen 4 des Gehauses 2 benachbarten Seiten- 
kanten 20 der Segmente 8 in eine an der Innenflache der Seitenwandungen 4 urn- 
laufenden Nut 21 eingreifen und darin bspw. durch Kleben fixiert sind. Hierdurch sind 
die einzelnen Segmentteile 10 raumlich fixiert, wodurch sichergestellt ist, daB trotz 
der Ausbildung der Spalte zwischen den Segmentteilen 10 alle ReaktionsgefaBhalter 
25 12 im Raster der ReaktionsgefaBe einer Mikrotiterplatte angeordnet sind. Die Sei- 
tenwandungen 4 des Gehauses 2 sind aus einem nicht-warmeleitenden Material 
ausgebildet. Dieses Ausfuhrungsbeispiel kann auch dahingehend abgewandelt wer- 
den, daB die Nut 21 in einem vom Gehause 2 separat ausgebildeten Rahmen einge- 
bracht ist. Der Rahmen und die darin eingesteckten Segmente bilden bei der Ferti- 
30 gung ein separat handhabbares Teil, das auf die Heiz- und Kuhleinrichtungen aufge- 
klebt wird. 



Patentanwalte Reinhardt - Sollner - Ganahl DE-2060** 



Ein drittes Ausfuhrungsbeispiel ist schematised in Fig. 4 und 5 dargestellt. Bei diesem 
Ausfuhrungsbeispiel sind in den Bereichen zwischen den Segmentteilen 10 und zwi- 
schen den Segmentteilen 10 und den Seitenwandungen 4 des Gehauses 2 Streben 
22 aus einem nicht warmeleitenden Material etwas unterhalb der Basisplatten 1 1 der 
5 Segmente 8 angeordnet. An den Seitenkanten 20 der Segmente 8 bzw. der Basis- 
platten 1 1 sind nach unten abgewinkelte Hakenelemente 23 ausgebildet. Diese Ha- 
kenelemente 23 greifen in korrespondierende Ausnehmungen der Streben 22 ein 
(Fig. 5), wodurch die Segmente 8 in ihrer Lage fixiert sind. Die Hakenelemente 23 
benachbarter Segmente 8 sind zueinander versetzt angeordnet. Die Streben 22 bil- 
10 den somit ein Gitter, in dessen Offnungen jeweils ein Segment 8 eingesetzt werden 
kann. 

Diese Art der Lagefixierung ist sehr vorteilhaft, da die Grenzflachen zwischen den 
Segmenten 8 und den Streben 22 sehr klein sind, wodurch die Warmeubertragung 
15 uber die Streben 22 entsprechend gering ist. Zudem kann diese Anordnung auch bei 
den beengten Raumverhaltnissen zwischen benachbarten Segmentteilen einfach 
realisiert werden. 

In den Fig. 6 bis 9 sind schematisch in der Draufsicht ReaktionsgefaBaufnahmekor- 
20 per 9 gezeigt, die weitere Abwandlungen der erfindungsgemaBen Vorrichtung dar- 
stellen. Bei diesen ReaktionsgefaBaufnahmekorpern 9 sind die einzelnen Segmente 
8 mittels Stegen 24 aus einem warmeisolierenden Material zu einer Einheit verbun- 
den. Die Streben 22 sind zwischen den Seitenkanten 20 der Basisplatten 1 1 ange- 
ordnet und an diesen bspw. durch Kleben fixiert. 

25 

Die Segmentierung des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers aus Fig. 6 entspricht derje- 
nigen des ersten und zweiten Ausfuhrungsbeispiels (Fig. 1-3), wobei auf jedem Seg- 
ment 8 4x4 ReaktionsgefaBhalter angeordnet sind. 
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30 



Der in Fig. 7 gezeigte ReaktionsgefaBaufnahmekorper 9 ist aus 24 Segmenten 8 mit 
jeweils 4x4 ReaktionsgefaBhalter 12 zusammengesetzt, wobei die Segmente 8 wie- 
derum mittels thermisch isolierender Stege 24 verbunden sind. 



» » 
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Bei dem in Fig. 8 gezeigten ReaktionsgefaBaufnahmekorper 9 weist jedes Segment 8 
lediglich einen einzigen ReaktionsgefaBhalter 12 auf. 



Bei den relativ fein untergliederten ReaktionsgefaBaufnahmekorpern 9 ist es zweck- 
5 maBig in die Thermocyclervorrichtung Temperatursensoren zu integrieren, die die 
Temperaturen der einzelnen Segmente abtasten, so daB nach dem von den Tempe- 
ratursensoren ermittelten Temperaturwerten die Temperatur der Segmente 8 in einer 
geschlossenen Regelschleife geregelt wird. 

10 Als Temperatursensoren konnen bspw. Infrarotsensoren verwendet werden, die z.B. 
im Deckel angeordnet sind. Mit dieser Sensoranordnung ist es moglich, die Tempe- 
ratur des Reaktionsgemisches direkt abzutasten. 

Fig. 9 zeigt einen ReaktionsgefaBaufnahmekorper 9 mit sechs in der Draufsicht 
15 rechteckigen Segmenten 8 und ein in der Form eines Doppelkreuzes aus drei sich 
kreuzenden Reihen von ReaktionsgefaBhaltern 12 ausgebildetes Segment 8a. Die 
sechs rechteckigen Segmente 8 sind jeweils eine Reihe bzw. Spalte von Reaktions- 
gefaBhaltern vom nachsten rechteckigen Segment beabstandet. Diese Segmentie- 
rung ist besonders vorteilhaft fur den oben erlauterten dritten Betriebsmodus, da sich 
20 die rechteckformigen Segmente 8 nicht beruhren und deshalb gleichzeitig beliebig 
angesteuert werden konnen, wobei lediglich das Segment 8a in Form eines Doppel- 
kreuzes nicht angesteuert wird. 

Die Segmente 8 des ReaktionsgafaBaufnahmekorpers 9 sind aus einem gut warme- 
25 leitenden Metall, wie z.B. Aluminium, ausgebildet. Die oben als nicht-warmeleitenden 
Materialien bzw. als warmeisolierend bezeichneten Materialien sind entweder Kunst- 
stoffe Oder Keramiken. 



Die Erfindung ist oben anhand von Ausfuhrungsbeispielen mit 96 Ausnehmungen 
30 zum Aufnehmen einer Mikrotiterplatte mit 96 ReaktionsgefaBen beschrieben. Die Er- 
findung ist jedoch nicht auf diese Anzahl von Ausnehmungen beschrankt. So kann 
der ReaktionsgefaBaufnahmekorper bspw. auch 384 Ausnehmungen zum Aufneh- 
men einer entsprechenden Mikrotiterplatte besitzen. Hinsichtlich vorstehend im ein- 
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zelnen nicht naher erlauterter Merkmale der Erfindung wird in ubrigen ausdriicklich 
auf die Anspruche und die Zeichnung verwiesen. 
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Bezugszeichenliste 



1 


Thermocyclervorrichtung 


2 


Gehause 


3 


Bodenwandung 


4 


Seitenwandung 


5 


Zwischenwandung 


5a 


Sockel 


6 


Warmetauscher 


7 


Peltierelement 


8 


Segment 


8a 


Segment in der Form eines Doppelkreuzes 


9 


ReaktionsgefaBaufnahmekorper 


10 


Segmentteil 


11 


Basisplatte 


12 


ReaktionsgefaBhalter 


13 


erste Steuereinrichtung 


14 


Kuhlkreislauf 


15 


zweite Steuereinrichtung 


16 


zentrale Steuereinrichtung 


17 


Deckel 


18 


Heizelement 


19 


Schaltventil 


20 


Seitenkanten 


21 


Nut 


22 


Streben 


23 


Hakenelement 


24 


Steg 
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10 Schutzanspruche 

1 . Vorrichtung zur Durchfuhrung chemischer oder biologischer Reaktionen, mit 
einem ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) zum Aufnahmen von ReaktionsgefaBen, 
wobei der ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) mehrere in einem regelmaBigen Ra- 

15 ster angeordnete Ausnehmungen zur Aufnahme von ReaktionsgefaBen aufweist, 
einer Heizeinrichtung (7) zum Erhitzen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9), und 
einer Kuhleinrichtung (6) zum Kuhlen des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9), 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) in mehrere Segmente (8) unterteilt ist, 
20 und die einzelnen Segmente (8) thermisch entkoppelt sind und jedem Segment (8) 
eine Heizeinrichtung (7) zugeordnet ist, die unabhangig voneinander ansteuerbar 
sind. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB jedem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) eine Kuhleinrich- 
tung (6) zugeordnet ist, wobei die Kuhleinrichtungen (6) unabhangig voneinander an- 
steuerbar sind. 

30 3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Segmente (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) aus jeweils einer Ba- 
sisplatte (11) mit einem oder mehreren rohrformigen, dunnwandigen Reaktionsge- 
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faBhaltern (12) ausgebildet sind, die einstuckig mit der Basisplatte (11) ausgebildet 
sind. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
5 dadurch gekennzeichnet, 

daB die einzelnen Segmente (8) dadurch thermisch entkoppelt sind, daB zwischen 
benachbarten Segmenten (8) ein Luftspalt ausgebildet ist. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
1 0 dadurch gekennzeichnet, 

daB die einzelnen Segmente (8) dadurch thermisch entkoppelt sind, daB zwischen 
benachbarten Segmenten (8) ein Spalt ausgebildet ist, in dem ein thermischer Isola- 
tor eingebracht ist. 

15 6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Heizeinrichtungen jeweils ein Peltierelement (7) aufweisen, wobei jeweils 
einem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers (9) ein Peltierelement (7) 
zugeordnet ist und die Peltierelemente (7) an die jeweiligen Segmente (8) thermisch 
20 gekoppelt sind. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Kuhleinrichtungen ein Peltierelement (7) und/oder einen Warmetauscher (6) 
25 umfassen, wobei jeweils einem Segment (8) des ReaktionsgefaBaufnahmekorpers 
(9) ein Peltierelement (7) und/oder ein Warmetauscher (6) zugeordnet sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB die Warmetauscher (6) mit Kuhlkanalen versehen sind, die von einem Fluid 
durchstromt werden konnen, wobei die Fluidstromung der einzelnen Warmetauscher 
(6) unabhangig voneinander gesteuert werden kann. 
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9. Vorrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das Fluid eine Kuhlflussigkeit, insbesondere Wasser, ist. 

5 10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der ReaktionsgefaBaufnahmekorper (9) in zumindest vier Segmente (8) unterteilt 
ist. 



10 11. Vorrichtung nach einem der 'Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die einzelnen Segmente (8) jeweils die gleiche Anzahl von Ausnehmungen auf- 
weisen. 

15 12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Segmente (8) an ihren Seitenkanten (20) nach unten weisende Hakenele- 
mente (23) aufweisen, mit welchen sie auf Streben 22 lagern. 

20 13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB jedem Segment (8) ein Temperatursensor zugeordnet ist, mit dem die Tempe- 
ratur des jeweiligen Segmentes (8) erfaBt wird, wobei die Temperatur der Segmente 
(8) nach MaBgabe der von den einzelnen Sensoren erfaBten Temperaturen geregelt 
25 wird. 

14. Steuereinrichtung zum Ansteuern der Heizeinrichtung und der Kuhleinrichtung 
einer Vorrichtung zur Durchfiihrung chemischer Oder biologischer Reaktionen, die 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 ausgebildet ist, 
30 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Steuereinrichtung (13, 16) derart ausgebildet ist, daB die Heizeinrichtungen 
(7) der einzelnen Segmente (8) individuell ansteuerbar sind. 
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15. Steuereinrichtung nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Steuereinrichtung (15, 16) derart ausgebildet ist, daB die Kiihleinrichtungen 
der einzelnen Segmente (8) individuell ansteuerbar sind. 

5 

16. Steuereinrichtung nach Anspruch 14 oder 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Steuereinrichtung (13, 15, 16) in einem Betriebsmodus nur einen Teil der 
Segmente ansteuert, wobei die Segmente (8) Seitenkanten (20) aufweisen, und 
10 die zu einem angesteuerten Segment (8) an dessen Seitenkanten (20) benachbarten 
Segmente (8) nicht angesteuert werden. 

17. Steuereinrichtung nach einem der Anspruche 14 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

15 daB die Segmente in einem Betriebsmodus derart angesteuert werden, daB der 
Temperaturunterschied benachbarter Segmente (8) kleiner als eine vorbestimmte 
Temperaturdifferenz (AT) ist. 
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Fig. 2 
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Fig. 3 
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Fig. 4 
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Fig. 6 
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Fig. 7 
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Fig. 8 
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